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8-ethyl-5-oxo-2-piperazinyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin~
6-carboxylsyre (I) er et antibakterielt produkt, der er sar-
ligt aktivt overfor gram negative bakterier. Det er et middel,
som har sarlig interesse til behandling af urinvejssygdomme,

som skyldes disse mikroorganismer.

Denne syre kan f&s ved hydrolyse af den tilsvarende ester (II)
ifglge beskrivelsen til fransk patent nr. 2.194.420.

O0H

(I1) (1)

Til fremstilling af esteren (II) er 6-carbethoxy-2-chlor-8-
ethyl-5—oxo-5,8-dihydropyriao[2,3-d]pyrimidin et intereésant
udgangsmateriale. P& grund af dets store reaktionsdygtighed
kan dette-halogenerende derivat imidlertid ikke kondenseres
direkte med piperazinbasen, for under de betingelser der
almindeligvis anvendes- til denne type reaktion dannes store

mangder af et N,N'-disubstitueret derivat af piperazin.

Denne vanskelighed kan overvindes ved fgrst at udfgre kondehsé.’tion

af 6—carbethoxy—2—chlor-8—ethyl-5—oxo-5,S-dihydrbpyrido[2,3—d]
pyrimidin og et derivat af piperazin, hvori en af de basiske
funktioner er blokeret med en beskyttende gruppe, som bagefter

fjernes.

Man kan isar anvende l-formylpiperazin ifglge ovennavnte fran-

ske patent.

Teknisk har denne fremgangsmade to ulemper for kondensation

direkte med piperazin:
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a) Ngdvendigheden af at fremstille l-formylpiperazin. Denne
forbindelse, som dannes ved indvirkning af et lavere alkyl=
formiat p& piperazin i overskud fas kun med udbytter pa ca.
50% og er meget vanskelig at skille fra piperazinbasen, selv

ved omhyggelig destillation.

b) Negdvendigheden af et ekstra trin for at udfgre deformyle-
ringen af den mellemliggende forbindelse. Denne operation gi-
ver ganske vist udmerkede udbytter, men forlanger varigheden

af syntesen og forgger prisen pd det fardige produkt.

If¢1ge'beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 1002/75

'fbretages reaktionen med et stort overskud af piperazinhydrat,

som gar tabt i modervesken, hvilket er en ulempe ikke blot af
gkonomiske grunde men ogsd af forureningsgrunde, isar ndr man
til biologiske formal anvender en med kulstof 14 market pipe=

razin.

Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsméde til

“fremstilling af 8-ethyl-5-oxo-2-piperazinyl-5,8-dihydropyrido

[2,3-d]lpyrimidin-6-carboxylsyre (I), hvilken fremgangsmdde er
ejendommelig ved, at man ved en temperatur mellem 40 og 60°C
lader et 6-carbethoxy-2-halogen-8-ethyl-5-oxo-5,8-dihydro=
pyrido[2,3-d]pyrimidinderivat (III) reagere med et overskud
af et neutralt salt af piperazin og en stazrk mineralsyre el-
ler en organisk syre, iser dichlorhydratet, p& 1,5-4 mol,
fortrinsvis 2-3 mol, pr. mol halogeneret derivat (III) i van-
dig alkoholisk medium i narvarelse af mindst to mol af et ba-
sisk middel pr. mol halogeneret derivat (III) til at holde
pH-vardien mellem 2,7 og 3,6 til dannelse af 6-carbethoxy
68-ethyl-5-oxo~2-pi§eraziﬁy1-5,8-dihydropyridb[2,3rd]

?yrimidin

(I1)
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i form af salt, hvorefter man isolerer esteren ved alkalibe-
handling og hydrolyserer esteren til dannelse af den tilsva-

rende syre (I).

C0002H5

/ N\ N

HY NH, 2 HC1 + +2B —>
A\ / c1—L\N .
(IV) C2H5 (III)
0
— N/I“j/ Co0CH5
HY N——k I | + 2 [B, HC1]
Ny 1}1 ’
, HC1 CaMs |
(I1a)
l hydrolyse
COOH
(1)

I dette skema reprasenterer B et molekyle basisk middel, s&-
som en organisk eller uorganisk monobase eller en ekvivalent

mengde af en polybase.

Hydrochloridet (IIa) af 6-carbethoxy-8-ethyl-5-oxo-2-pipera=
zinyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d]lpyrimidin isoleres i fri til-
stand ved alkalibehandling og hydrolyseres.

Reaktionen kan udfgres fortrinsvis i et miljg, der udggres af
en lavere vandoplgselig alkohol, fortyndet tilstrakkeligt med
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vand til at holde saltet (IV) 6g chlorderivatet (III) i op-
lgsning fra begyndelsen af operationen. Ved lavere alkoholer
forstds alkoholer med 1-4 carbonatomer. Man kan f.eks. anven-
de vandige oplgsninger af ethanol i koncentrationer mellem

50 og 70 ruﬁfangs%.

Under disse betingelser med hensyn til miljg kan reaktions-
deltagerne (IV) og (III) anvendes i koncentrationer mellem
10 og 20%.

De basiske midler B kan vare vandige oplgsninger af svagt ba-

siske uorganiske reaktionsmidler, sdsom carbonater eller bi-

- carbonater af alkalimetaller. Det foretrakkes dog ifglge op-

findelsen at anvende vandige eller alkoholiske oplgsninger

af alifatiske tertizre aminer, sisom’'trimethylamin eller triethyl=
amin, da disse lettere kan fjernes efter -operationen.

Undersggelser af reaktionen har vist, at i narvarelse af

det navnte overskud af piperazinsalt, f.eks. dichlorhydrat (IV),
kan dannelsen af det disubstituerede derivat formindskes meget eller

end6g helt undertrykkes.

Anvendelse af en tertiar amin, sdsom triethylamin, giver den
yderligere fordel at muligggre genvinding med udbytter pd ca.
80% af overskud af ‘piperazinsalt, som siledes kan recirku-

leres.

-Ifglge opfindelsen er det vandige alkoholiske medium hen-

sigtsmessigt en vandig oplgsning af en lavere alkanol med

1-4 carbonatomer, fortrinsvis med en koncentration pa 50-70
rumfangs%. Dette giver de bedste betingelser for reaktionen,
idet chlorpyrimidinen er uoplgselig i vand og oplgselig i
alkohol, medens piperazindihydrochloridet er meget oplgseligt
i vand og kun 1lidt oplgseligt i alkohol.

-Under de saledes definerede betingelser udfgres reaktionen

pd f£glgende méde.
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En oplgsning af dichlorhydrat af piperazin (2-3 mol) i van-
dig alkoholisk medium omrgres ved 50°C, og pH-vardien méles
konstant. Man tilsatter 6-carbethoxy-2-chlor-8-ethyl-5-oxo-
5,8-dihydropyrido[2,3-d] pyrimidin (1 mol), som gar i oplgs-
ning under en nedsattelse af pH-verdien til ca. 2,4. Ved til-
satning af den basiske oplgsning bringes pH-vardien tilbage
til 3,3. Efter et nyt fald af pH-vardien til 2,7, bringes
pH-vaerdien tilbage til 3,3. Disse operationer fortsattes, idet
den gvre pH-verdi progressivt forgges til 3,6 og den nedre
pH-vardi til 3,4.

N&r hastigheden af reaktionen mellem pH 3,4 6g pH 3,6 er ble-
vet meget langsommere, hvilket i reglen er tilfaldet efter
tilsetning af ca. 80 til 90% af den teoretiske m&ngde. basisk
middel, tilsaztter man et sddant rumfang af det basiske middel,
at den samlede me®ngde er i svagt overskud, f.ek§.'2,2 mol ter-
tier amin pr. mol halogeneret derivat (III), og lader reakti-

onen fortsatte ved stuetemperatur natten over.

Den eventuelt uklare oplgsning filtreres efter behov dg kon-
centreres til tgrhed. Remanensen optages i et tilstrskkeligt
rumfang methanol, hvor hydrochloridet af (IIa) er oplgseligt,
medens overskuddet af dihydrochloridet af piperazin'(mono=
hydrat) er uoplgseligt. Sidstnavnte genvindes efter afkgling
og filtrering med et udbytte mellem 75 og 85% og kan recir—-
kuleres til en senere operation.

De methanoliske modervaesker koncentreres til tgrhed. Remanen-

sen, der i det vasentlige udggres af hydrochloridet af (IIa)-

og hydrechloridet af triethylamin, oplgses i vand. Oplgsnin-
gen ggres alkalisk ved tilsaztning af et neutralt carbonat af
et alkalimetal, og esteren (II) ekstraheres med et egnet op-
lgsningsmiddel, f.eks. chloroform. Afdampning af oplgsnings-
midlet efterlader esteren (II) praktisk taget ren i et udbyt-
te mellem 80 og 95%. : o

Esteren (II) hydrolyseres til syren'(I) pé velkendt made, der
tidligere er beskrevet.
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Det fglgende eksempel illustrerer narmere fremgangsmaden

ifplge opfindelsen.

Eksempel

I en glasreaktor pa 250 cm3 med fire tilfgrselsrgr udstyret
med mekanisk omrgrer, tilbagesvaler, termometer, en dobbelt-

" elektrode glas-kalomel (forud justeret) forbundet til et pH-

meter, og en burette til indfgring af alkalisk reaktionsmid-
del, indfgres i rakkef¢lge'160 cm3 ethanol, 70 cm3 vand, der-
efter- 19 g dihydrochlorid af piperazinmonchydrat (0,108 mol). Blan-
dingen omrgres og opvarmes, indtil temperaturen er 50°C. Man
holder temperaturen pd8 denne vardi og vedligeholder omrgrin-

gen under hele operationen.

Man tilsaztter 19 g (0,036 mol) 6-carbethoxy-2-chlor-8-ethyl-
5-oxo0~5,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin. Efter oplgsning af
dette iagttages en hurtig formindskelse af den oprindelige

pH-vardi (3,9), som stabiliserer sig ved ca. 2,4.

Man tilsatter derpd gennem buretten en oplgsning af 1,08 N
triethylamin, indtil pH-vardien er 3,3 (tilsat rumfang 5,3
cm3). Nir pH-vardien er faldet til 2,7 igen, foretages ope-

‘rationen igen og gentages sdledes, indtil reaktionshastighe-

den mellem disse to pH-granser er blevet meget langsommere.
Tilsaztningen fortsattes si& under opretholdelse af pH-vardien
mellem 3,4 og 2,8 og siden mellem 3,5 og 3,3 og til slut mel-
lem 3,5 og 3,4. Hastigheden af reaktionen mellem disse to
granser er blevet meget langsom. ( der kraves Dnu ca. 1l cm3
oplgsning for at komme op pa den hgje pH-vardi og 30 min. for
at bringe pH-verdien tllbage til den lave vardi), ndr man

har anvendt ca. 90% (57,5 cm ) af den beregnede mangde al-

kalisk reaktionsmiddel (varighed 7 timer).

Man tilsaztter s& et s&dant rumfang oplgsning af triethylamin,
at den samlede mangde af dette reaktionsmiddel svarer til
2,2 mol base pr. mol halogeneret derivat, nemlig i alt 72

3
cm” .
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Blandingen omrgres endnu 1 time ved 50°% og henstilles s&

natten over ved stuetemperatur.

Oplgsningen (der om ngdvendigt er filtreret) koncentreres
til tgrhed i wvakuum. Remanensen optages i 150 cm3 methanol
og koncentreres igen til tgrhed for at fjerne vand s& fuld-

stendigt som muligt.

Remanensen optages i 400 cm3 methanol og opvarmes under til-

bagesvaling, og derefter holdes blandingen i 3 timer ved 4.
Uoplgseligt stof fraskilles ved filtrering. Man genvinder sa-
ledes 10 g (79% af det anvendte overskud) dihydrochlorid af
piperazin (monohydrat).

Filtratet koncentreres til tgrhed, og remanensen oplgses i
200;cm3 vand. Oplgsningen, der er svagt uklar, filtreres pa
dyriske kul, ggres alkalisk ved tilsetning af 25 g Na2c03
og ekstraheres sd med 5 x 70 cm3 chloroform.

Den organiske fase koncentreres til tgrhed i vakuum. Man far

11 g 6-carbethoxy—8-ethyl—5-oxo—2-piperazinyl—s,8-dihyr6pyri=
do[2,3-d]1pyrimidin, smeltepunkt 153-154°C, hvilket er et ud-

bytte pd 93% i forhold til det anvendte halogenerede derivat.
Denne ester (1l g) omrgres i 3 timer i en blanding af 100 cm3
ethanol og 2N NaOH. Den klare oplgsning syrnes med 6 cm3 ed-
dikesyre. Efter henstand i 2 timer lufttgrres bundfaldet, va-
skes med vand (3 x 20 cm3) derefter med ethanol og tgrres ved
110°C. Man far 9,6 g 8-ethyl—5-oxo—2—piperazinyl-5;8—dihydro=
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-6-~carboxylsyre.

Patentkravw

1. Fremgangsmide til fremstilling af 8-ethyl-5-oxo-2-piperazi=
nyl-5,8-dihydropyrido[2,3-d] pyrimidin-6-carboxylsyre med formlen
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(1)

kendetegnet ved, at man ved en temperatur mellem
40 og 60°C lader en 6-carbethoxy-2-halogen-8-ethyl-5-oxo-
5,8-dihydropyrido[2,3-d]lpyrimidin. { III ) reagere med

et overskﬁd af et neutralt salt af piperazin og en stark mi-
neralsyre eller en organisk syre, isar dichlorhydratet, pa
1,5-4 mol, fortrinsvis 2-3 mol, pr. mol halogeneret derivat

(III) i vandig alkoholisk medium i narverelse af mindst to

mol af et basisk middel pr. mol halogeneret derivat (III) til
at holde pH-vardien mellem 2,7 og 3,6 til dannelse af 6-carb=
ethoxy-8—ethyl—5—oxo-2—piperazinyl—S,8—dihydropyrido[2,3-d]
pyrimidin

0
A /\l\/(cooc:ZH5
HN N——Q\N | , ' (II).
N/ |
CoHs

i form af salt, hvorefter man isolerer esteren ved alkalibe-
handling og hydrolyserer esteren til dannelse af den tilsva-

rende syre (1).

2. Fremgangsmade ifglge krav l, kendetegnet ved,
at det halogenerede derivat III er 6—-carbethoxy-2-chlor-8-
ethyl-5-oxo-5,8~dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin.

- 3. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende tegnet ved,

at det basiske middel er en alifatisk tertisr amin, iser trimethyl=-
amin eller triethylamin.
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4. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end e tegne t ved,
at det vandige alkoholiske medium er en vandig oplgsning af
en lavere alkanol med 1 til 4 carbonatomer, fortrinsvis med

en koncentration pa 50 til 70 rumfangs%.

Fremdragne publikationer:

DK ansggninger nr. h229/73, 1002/75
Fransk patent nr. 2194420,
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